Surveillance 
post-therapeutique des 
lymphomes non hodgkiniens 


La surveillance apres traitement 
des lymphomes non hodgkiniens 
repond au triple besoin de prise 
en charge des complications 
de la chimiotherapie a court 
terme, de diagnostic precoce 
d’une rechute et de depistage 
d’une eventuelle complication 
tardive du traitement. Le risque 
de rechute est maximal durant 
les 2 premieres annees dans les 
lymphomes agressifs. II diminue 
franchement par la suite pour 
devenir tres faible mais non nul 
au dela de la 5 e annee. Le genie 
evolutif des lymphomes 
de faible grade rend par contre 
plus frequentes les rechutes 
tardives, au dela de 5 ans. 
L’examen clinique et la biologie 
(hemogramme, dosage 
des lacticodeshydrogenases 
et, dans certains cas, de la 
f32-microglobuline) sont la base 
de cette surveillance. L’imagerie 
et des investigations specifiques 
completent cette surveillance 
en fonction des localisations 
initiates. La frequence 
des examens de surveillance 
depend principalement du type 
histologique du lymphome. 

Les complications tardives 
du traitement d’un lymphome 
sont principalement tumorales 
(tumeurs solides, 
myelodysplasies et leucemies 
secondaires), cardiaques 
et endocrines. Le depistage 
de ces complications necessite 
egalement une surveillance 
clinique et biologique reguliere. 
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L es traitements actuels des lym- 
phomes permettent des survies 
prolongees et dans nombre de cas une 
guerison. Des lors une strategic de sur- 
veillance post-therapeutique est requise. 
Cette surveillance des lymphomes est 
axee sur 3 points prioritaires : prise en 
charge des complications immediates, 
diagnostic precoce d’une rechute ou 
progression de la maladie et enfin 
depistage d’eventuelles complications 
tardives des traitements. 

Prise en charge 
des complications 
immediates 

Une surveillance constante est neces- 
saire durant la phase active de traite- 
ment. Elle vise a apprecier la tolerance 
de la chimiotherapie ainsi que son effi- 
cacite. Les principales complications 
precoces sont hematologiques (cyto- 
penies profondes), infectieuses, car- 
diaques (toxicite des anthracyclines), 
neurologiques (neuropathies periphe- 
riques des alcalo'ides de la pervenche, 
toxicite de l’interferon a) et renales 
(nephrotoxicite du cisplatine ou du 
methotrexate). Cette surveillance est 
realisee en milieu hospitalier avant 
1’ administration du cycle de chimio- 
therapie suivant. 


Les infections sont les principales com- 
plications graves susceptibles de sur- 
venir a domicile dans les suites pre- 
coces d’une chimiotherapie pour 
lymphome. L’ information prealable du 
patient est un element cle pour une 
prise en charge immediate. Toute fievre 
chez un sujet susceptible d’etre neu- 
tropenique est presumee infectieuse et 
impose une prise en charge immediate 
(tableau I). En l’absence de signes de 
gravite, de foyer pulmonaire, de cel- 
lulite, de troubles digestifs contre- 
indiquant la voie orale et d’isolement 
familial ou geographique, une anti- 
biotherapie orale probabiliste associant 
une (S-lactamine et une fluoroquinolone 
peut etre proposee a domicile. L’ exis- 
tence d’un ou plusieurs de ces signes 
justifie une hospitalisation en milieu 
specialise. 

Diagnostiquer 
precocement les rechutes 
ou la progression 

La surveillance reguliere post-thera- 
peutique des lymphomes est justifiee 
par leur grande frequence de rechute, 
la possibilite d’obtenir une 2 e remis- 
sion complete et meme une survie a 
long terme et, lorsqu’une rechute sur- 
vient, le meilleur pronostic des formes 
localisees. 

Frequence des rechutes 

Le risque de rechute d’un lymphome 
est extremement dependant de la pre- 
sentation initiale de la maladie. II est 
faible, inferieur a 1 0 %, dans les formes 
les plus favorables (atteinte localisee et 
aucun autre facteur pronostique pejo- 
ratif), mais peut depasser 50 % dans les 
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Tableau I 

Neutropenie febrile a domicile: 
quelques points essentiels 

• Fievre = temperature centrale ^ 38,3 °C ou ^ 38 °C pendant plus d’une heure 

• Toute fievre chez un sujet neutropenique est presumee infectieuse 

• Frequence des foyers oto-rhino-laryngologiques, gravite des infections 
pulmonaires et des cellulites 

• Aspects cliniques des foyers infectieux souvent peu expressifs en cas 
de neutropenie 

• Signes de gravite d’une neutropenie febrile : hypotension, frissons, 
deshydratation, troubles de la conscience 

• Hospitalisation si signes de gravite, foyer pulmonaire, cellulite, vomissements 
interdisant un traitement oral, isolement geographique ou familial 

• Antibiotherapie probabiliste a domicile : [3-lactamine + fluoroquinolone 

• Examen biologique en Fabsence d’hospitalisation : hemogramme immediat 
puis tous les 3 a 4 jours 

• La survenue d’une infection entre 2 cycles ne doit pas forcement retarder la suite 
de la chimiotherapie d’un lymphome agressif 


lymphomes les plus agressifs avec plu- 
sieurs facteurs de mauvais pronostic. 11 
est habituellement de l’ordre de 25 a 
40% dans les lymphomes a grandes 
cellules, type histologique le mieux etu- 
die. 1 ' 3 

Periode a risque et genie 
evolutif des rechutes 

La periode de survenue d’une rechute 
est principalement conditionnee par le 
type histologique du lymphome. Deux 
grands profils peuvent etre individua- 
lises : 

-risque continu et sensiblement 
constant pendant plusieurs annees 
pour les lymphomes de faible mali- 
gnity ; la courbe de survie ne s’infle- 
chit qu’au dela d’une periode 
d’environ 7 ans reduisant, sans la sup- 
primer, la crainte d’une rechute. 4 Au 
risque de rechute s’ajoute la possi- 
bility de transformation en lymphome 
de plus grande malignite ; 

-risque important et precoce dans les 
lymphomes agressifs avec un delai 
median de rechute compris entre 6 
et 13 mois selon les facteurs pronos- 
tiques. 5 ' 7 Avec les traitements inten- 
sifs actuels, le risque se situe aux alen- 
tours de 15% par an durant les 
2 premieres annees. Entre 3 et 5 ans, 
le risque de rechute est estime a 5 % 
par an. Au dela de cette periode de 
5 ans, le risque de rechute devient tres 
faible, de l’ordre de 2 % par an jusque 
vers la 10 e annee de surveillance. 


Sites de rechute 

Les rechutes surviennent preferen- 
tiellement, mais non exclusivement, 
dans un des sites initialement envahis. 
Lorsque l’atteinte initiale etait exclu- 
sivement ganglionnaire, le site de 
rechute est surtout ganglionnaire. Si 
lors de la presentation initiale il exis- 
tait une atteinte viscerale, le site de 
rechute est le plus souvent visceral. 
II faut done rechercher les rechutes 
dans les sites initialement envahis, 
sans negliger la possibility d’une 
rechute a distance. 

Moyens de surveillance 

Les investigations les plus perfor- 
mantes sont celles qui ne sont pas 
trop specifiques d’un site precis, a 
savoir l’examen clinique, les lacti- 
codeshydrogenases (LDH), le scan- 
ner, la scintigraphie au gallium et 
probablement la tomographie a 
emission de positrons (TEP). 8 II faut 
d’emblee noter que le depistage 
d’une rechute avant l’apparition de 
symptomes cliniques est rare et 
represente probablement moins de 
10 % des cas. Dans une grande majo- 
rity de cas, le l er signe traduisant une 
reprise evolutive est la decouverte 
d’une masse tumorale par le patient 
lui-meme, l’apparition de douleurs 
abdominales, de signes respiratoires 
ou de signes cliniques d’evolutivite 
(amaigrissement, fievre, hypersu- 
dation). 8 


Examen clinique 

L’ examen clinique reste la base essen- 
tielle de la surveillance. II permet la 
recherche de signes cliniques d’evo- 
lutivite, d’autres symptomes (douleur, 
prurit, complication respiratoire ou 
digestive) et de suspecter une reprise 
evolutive ganglionnaire superficielle, 
cutanee, hepatique ou splenique. La 
sensibility de 1’ examen clinique a ete 
evaluee a 80 %, ce qui, couple a sa faci- 
lity de realisation, en fait l’examen le 
plus important. 8 

Examens biologiques 
L’hemogramme est incontournable car 
il peut informer sur un envahissement 
medullaire (cytopenie ou myelemie), 
sur la presence de cellules lymphoma- 
teuses circulantes (en particulier dans 
les lymphomes de faible grade), sur une 
eventuelle cytopenie auto-immune ou 
sur 1’ apparition de signes suggerant une 
myelodysplasie postchimiotherapique 
(cytopenie, macrocytose). 

L’ augmentation des LDH est un bon 
argument pour suspecter une reprise 
evolutive, en particulier dans les lym- 
phomes agressifs. La sensibility de la 
mesure des LDH seriques lors d’une 
rechute est de 65 % dans une etude por- 
tant sur des lymphomes a grandes cel- 
lules. 8 L’ augmentation des LDH peut 
preceder les autres signes et sa sensi- 
bility pour le depistage preclinique des 
rechutes a ete evalue a 42 %. 

La valeur de la |32-microglobuline dans 
la surveillance d’un lymphome est plus 
difficile a preciser. Une etude portant 
sur des lymphomes a grandes cellules 
suggere que son augmentation est un 
bon indicateur de rechute. 9 Une aug- 
mentation combinee des LDH et de la 
(32-microglobuline permet d’identifier 
des patients pour lesquels la rechute 
semble certaine. 

La biologie moleculaire est en plein 
essor. La persistance ou la reapparition 
d’un rearrangement genique sanguin 
ou medullaire permet de definir 1’ ab- 
sence de remission complete ou la 
rechute. L’exemple type est le rear- 
rangement de BCL-2 dans les lym- 
phomes folliculaires. 10 La valeur de 
son utilisation en routine lors de la sur- 
veillance d’un lymphome traite et 
l’impact que ces techniques pourront 
avoir sur le pronostic restent encore a 
determiner. 
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La moelle osseuse est un site privile- 
ge de rechute, quel que soit le type his- 
tologique du lymphome. Cependant 
l’agressivite des explorations medul- 
laires n’invite pas a les realiser regu- 
lierement en l’absence de point d’ap- 
pel ou en dehors de protocoles 
therapeutiques precis. 

Imagerie 

L’echographie abdominale et le scan- 
ner thoracique, abdominal et pelvien 
sont des examens sensibles pour detec- 
ter des localisations lymphomateuses 
lors de 1’evaluation initiale. Leur ren- 
dement dans le depistage d’une rechute 
reste cependant faible. Dans une etude 
portant sur 78 rechutes de lymphomes 
de faible grade purement ganglionnaire 
initialement, le diagnostic de rechute 
n’a ete fait en premier lieu sur argu- 
ment tomodensitometrique que dans 
llcas(14%). 11 

Les 2 principales limites du scanner 
sont l’impossibilite de repeter fre- 
quemment cet examen et la difficulty 
de distinguer entre masse residuelle 
fibronecrotique et atteinte lymphoma- 
teuse active. Dans cette derniere situa- 
tion, le scanner est peu discriminant 
et la scintigraphie au 67 Gallium lui est 
superieure. 12, 13 La resonance magne- 
tique nucleaire, mieux evaluee dans la 


maladie de Hodgkin, apporte une sen- 
sibilite et une specified® elevees, com- 
parables a la scintigraphie au ^Gal- 
lium. 14 

La superiority de la TEP sur le scan- 
ner dans 1’evaluation initiale d’un lym- 
phome est demontree. 15 L’ examen est 
egalement tres sensible et specifique 
dans la detection de masses residuelles 
actives. 16 

Autres examens 

Les autres examens (endoscopie diges- 
tive par exemple) sont envisages dans 
des contextes cliniques specifiques. 
Leur repetition systematique se justi- 
fie s’il s’agit de la seule fa9on d’eva- 
luer une maladie initialement localisee. 

Interet du diagnostic precoce 
d’une rechute 

La probability de remission prolongee 
apres rechute d’un lymphome agres- 
sif est tres variable selon la therapeu- 
tique applicable. 17-19 Cependant, dans 
les conditions les plus favorables avec 
notamment persistance d’une chimio- 
sensibilite, des intensifications thera- 
peutiques avec autogreffe de cellules 
souches hematopoietiques permettent 
d’atteindre pres de 50 % de survie sans 
nouvelle rechute, avec un recul de 3 a 
5 ans. 


Les facteurs pejoratifs identifies pour 
les lymphomes agressifs en rechute 
sont une extension a plus de 2 sites 
ganglionnaires, un index de perfor- 
mance altere, la survenue precoce de 
la rechute, 1’ augmentation des LDH 
et la transformation histologique d’un 
lymphome de faible grade. 1, 1: 17,18,20 
Plusieurs de ces facteurs plaident 
pour un depistage precoce de la 
rechute. 

Pour les lymphomes de faible grade, 
la necessity de traiter precocement une 
rechute n’est pas etablie. L’ evolution 
est naturellement plus lente et la sur- 
veillance peut etre un peu plus espacee. 

Depister 

les complications tardives 
du traitement 

Les principales complications a long 
terme survenant dans les suites d’un 
traitement d’un lymphome non hodg- 
kinien sont tumorales, cardiaques et 
endocrines. 

Complications tumorales 

Le risque de tumeur solide est accru 
et peut depasser 20% en incidence 
cumulee a 20 ans. 21,22 Les principales 
tumeurs solides sont localisees aux 


Tableau II 

Proposition de rythme de surveillance post-therapeutique 
des lymphomes en remission 


Examens cles 

Examen clinique +++ 

Examens sanguins : hemogramme, LDH et p2-microglobuline 

Examens cibles selon la 
localisation ou Phistologie 

Echographie abdominale, tomodensitometrie, endoscopie, scintigraphie au gallium, 
tomographie a emission de positrons, biologie moleculaire... 

Rythme de consultation 

Lymphomes agressifs 

Recul 

Lymphomes de faible grade 


2 mois 

1 

2 ans 

3 mois 




4 mois 

1 

5 ans 






6 a 12 mois 

1 

10 ans 

6 mois 





12 mois 

J 

12 mois 
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poumons, a la peau (melanome), aux 
reins, a la vessie et au cerveau. 

Les myelodysplasies et leucemies 
secondaires surviennent en general pre- 
cocement, entre 1 et 5 ans apres la chi- 
miotherapie. 23 ’ 24 Ce risque est princi- 
palement lie aux agents alkylants et a 
l’etoposide. II augmente avec 1’ inten- 
sity des chimiotherapies et une even- 
tuelle radiotherapie. Le pronostic des 
leucemies secondaires est mauvais, 
avec une mediane de survie ne depas- 
sant guere 6 mois. 

Une evolution vers une myelodysplasie 
ou une leucemie secondaire peut etre 
suspectee face a l’apparition d’une 
macrocytose ou d’une cytopenie ne 
trouvantpas d’autre explication. II s’agit 
d’une justification supplementaire pour 
la realisation d’un hemogramme dans 
la surveillance apres traitement d’un 
lymphome. L’ etude medullaire permet 
de confirmer la suspicion de myelo- 
dysplasie ou de leucemie secondaire. 
Les anomalies cytogenetiques sontpra- 
tiquement constantes et contribuent au 
diagnostic. 

Complications cardiaques 

Elies sont imputables aux anthracy- 
clines et sont dependantes de la dose 
cumulative. 25 ’ 26 Elies se traduisent par 
une diminution de la fonction ventri- 
culaire gauche, restant le plus souvent 
asymptomatique mais pouvant aggra- 
ver une autre affection cardiaque. Une 
evaluation de la fonction cardiaque 
parait souhaitable lorsque la dose 
cumulee de doxorubicine a depasse 
200 mg/m * 2 . 

Complications endocrines 

La sterilite est une complication clas- 
sique des chimiotherapies et s’observe 
en particulier lors de procedures d’ in- 
tensification avec greffe de cellules 
souches hematopoietiques. Les hypo- 
thyroi'dies, frequentes dans les suites 
de traitement de maladie de Hodgkin, 
sont rares dans les lymphomes non 
hodgkiniens en raison du moindre 
recours a la radiotherapie. 

Une evaluation des fonctions gona- 
diques est souhaitable chez les sujets les 
plus jeunes ayant encore des souhaits de 
maternite ou de patemite. La fonction 
thyro'ide ne merite une surveillance que 
s’il y a eu radiotherapie de la region cer- 
vicale ou corporelle totale. 


En pratique 

Ces elements permettent de resumer 
une strategie de surveillance des lym- 
phomes non hodgkiniens en remission. 
II faut cependant noter qu’il n’existe 
aucune etude comparant des modalites 
de surveillance variees et ces proposi- 
tions decoulent done de strategies 
empiriques. 

Les examens appropries, quel que soit 
le type histologique du lymphome et 
les facteurs pronostiques initiaux, sont 
un examen clinique soigneux et des 
examens sanguins incluant un hemo- 
gramme, un dosage des LDH et de la 
[32-microglobuline. 

Les autres examens sont cibles en 
l er lieu vers les sites initialement enva- 
his mais n’excluent pas d’autres loca- 
lisations potentielles s’il existe le 
moindre signe d’appel. Les investiga- 
tions radiologiques sont basees sur la 
tomodensitometrie thoracique, abdo- 
minale et pelvienne. La scintigraphie 
au gallium est indiquee dans la sur- 
veillance de masses residuelles, intra- 
thoraciques principalement. La place 
de la TEP est encore imprecise mais ses 
performances en font un outil poten- 
tiellement tres utile. D’autres investi- 
gations sont envisagees en fonction de 
localisations viscerales particulieres 
initiales. Quoi qu’il en soit, il faut limi- 
ter les strategies d’explorations agres- 
sives aux patients pouvant beneficier 
d’une guerison potentielle. 

La frequence des examens doit etre 
adaptee au type histologique du lym- 
phome et aux facteurs pronostiques ini- 
tiaux. Cette surveillance peut etre par- 
tagee entre medecin traitant et service 
d’hematologie. La frequence de sur- 
veillance clinique et biologique pour- 
rait etre (tableau II) : 

-bimestrielle pendant les 2 premieres 
annees dans les lymphomes agressifs 
(lymphomes lymphoblastiques, lym- 
phomes de Burkitt, lymphome a 
grandes cellules), puis tous les 4 mois 
jusqu’a la 5 e annee, puis tous les 6 a 
12 mois; 

-trimestrielle dans les lymphomes de 
faible grade (lymphome a petits lym- 
phocytes, lymphomes folliculaires) 
pendant les 5 premieres annees, puis 
espacement a 6 mois jusqu’a la 
10 e annee de surveillance, puis tous 
les 12 mois. 


Les examens d’imagerie sont surtout 
utiles durant les 2 premieres annees et 
sont cibles sur les sites initialement 
envahis. Leur frequence de repetition 
depend de la presentation initiale et 
de l’existence ou non de masses resi- 
duelles en fin de traitement. ■ 


Summary 

Post-treatment surveillance 
in non-Hodgkin’s lymphomas 

Cecile Fohrer, Corina Oprea, Raoul Herbrecht 

Post-treatment surveillance in non-Hodgkin s 
lymphoma is required for an early diagno- 
sis of a relapse and for the detection of a 
potential late treatment-related complication. 
The risk of relapse is highest during the first 

2 years in aggressive lymphomas. The risk 
of relapse decreases then and becomes very 
low after the 5th year of follow-up. For low- 
grade lymphomas, the relapse rate remains 
constant for a longer period and late relapses 
are more common. Clinical examination and 
biological tests (blood cell count, lactate 
dehydrogenase and in some instance, 13-2- 
microglobulin serum level determination) are 
the basis of the surveillance. Radiological 
and specific tests will be done according to 
the initial organ involvement. The frequency 
of the surveillance mainly depends on the 
histological subtype. Late chemotherapy- 
related complications include second can- 
cer (solid tumor, myelodysplastic syndrome 
and acute leukemia), cardiac and endocrine 
toxicity. Detection of these events also 
requires close clinical and biological moni- 
toring. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 986-90 
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